DialogWeb Page 1 of 1 



1/9/1 DIALOG(R)File 351:Derwent WPI (c) 2002 Thomson Derwent. All its. reserv, 

002572163 

WPI Acc No: 1980-90182C/198051 

Glyceryl 2-para-chlorophenoxy-isobutyrate-l, 3-dinicotinate - 
hypolipaemic and hypocholesterolaemic used to treat atherosclerosis, 
hyperlipoproteinaemia and high triglyceride plaszoa levels 

Patent Assignee: SOC ESPAN ESP FARMA (ESES-N) 
Number of Countries: 002 Number of Patents: 002 
Patent Family: 

Patent No Kind Date Applicat No Kind Date Week 
BE 884722 A 19801130 198051 B 

FR 2476095 A 19810821 198139 

Priority Applications (No Type Date) : ES 488665 A 19800215 
Abstract (Basic) : BE 884722 A 

The 2-para-chlorophenoxy-isobutyrate-l, 3 dinicotinate of glyceral 
having formula (I) is new. Used in treatment of atherosclerosis, type 
(III) hyperlipoproteinaemia and troubles caused by high levels of 
plasmatriglycerides . (I) is less toxic and more active than nicotinic 
acid or clofibrate. (I) is administered to adults usually orally in 
unit doses of 500-250mg to give daily doses of 1-2G. 
Title Terms: GLYCERYL; PARA; CHLORO; PHENOXY; ISOBUTYRATE; DI; NICOTINATE; 
HYPOLIPAEMIC; HYPOCHOLESTEROLAEMIC; TREAT; ATHEROSCLEROSIS; 
HYPERLIPOPROTEINAEMIA; HIGH; TRI ; GLYCERIDE; PLASMA; LEVEL 
Derwent Class: B03 

International Patent Class (Additional): A61K-031/43; C07D-401/12 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPl/A-N) : B07-D04; B12-H03 
Chemical Fragment Codes (M2) : 

*01* J2 H5 H6 M313 M314 M332 M331 M322 M280 M342 M340 M343 M380 M392 F431 

F499 GlOO M531 J211 J212 J271 J272 J273 H541 H602 M510 M522 M540 

P814 M710 M413 M902 



Derwent WPI (Dialog® File 351): (c) 2002 Thomson Derwent. All rights reserved. 



© 2002 The Dialog Corporation 



BEST AVAILABLE COPY 



http://\vww.dialoe\veb.com/c2i/d\vclient 



10/1/02 



ROYAUME DE BELGIQUE 
mmrnna on trrmu 



BREVET D'INVENTION 

83*. 722 
C»...... .nl.r«.t.:C T>/^ 

„„ ,„ i.eiurt U: Ql "12-1980 



Mhdrtra dM AlfaIrM Economlqiiw. 

Vu la toi du 24 mai I8S4 air la brevets finvaOion : 
Yu la Coi^enHon d-Umon pour la Prwcction de Ut Propribi IniustridU : 
Vu k prods-wbol dmsi te ^2 AOdt '^^0 a 15 *-25 

«« grefle du Gouvemement provincial d'Aavers ; 



ARRETE: 

M€i9^.-ttesidHMd la Ste dite rSOCIEDiU) ESPANOLA DE 
ESPECIALIDAPES FAEWACO-TERAPEUTICAS,S.A. 

173 calle San Antonio Ma Claret ^ Barcelona - 13 (Espagne) 

repr. par Mr M. Bockstael a Anvers ; 

n brevet dinventUm pour: Nouvel ester mixte syaietrique de 1,2,3- 
trihydroxypropane, son precede d'obtention et ses applications 
therapeutiques 

qu'elle declare avoir fait I'oboet d'une demande de brevet 
deposee en Espagne le 15 fevrier 1980 n^ 488.665- 



Artlcto 2. - Ce brevet ltd at dSM sans examen ptAOcbU. d ses risques et 
p^ils. sans gmamie soit de to riditi. deianowtaut^ ou du mMede rinycntum. soil 
de Texaaimde de la description, et sais pr^udice du droit dez tiers. 

Au prHenX arrcii demeurera foint un des doubles de la JP^^^^^'''^^!"^ 
imimoireT^ptil et dventuelUment dessim) signis par r^nt^issi et diposis a tappm 
dtsa demande de brevet. ^ 

BruxeUes. le 29 aout /JaLoO. 
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BREVET BELGE 



formulie par 
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FARMACO-TERAPEUTICASf S.A. 

pour 

"Nouvel ester mixte symgtrique du L ,2 , 3-trihydroxypropane, 
son proc€d§ d'obtention et ses applications th^rapeutiques" . 
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BREVET D' INVENTION 

Priority de la demande de brevet d§pos6e en Espagne le 
15 ffivrler 1980 sous le n**488.665. 
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La pr6sente invention conceme un nouvel ester aixte syfltftiique 
du l»2»3-trKydro;wropane» 1e 2-p-ch1oropMnoxytsobutyrate*l»3*d1n1cot1* 
nate de tr^vdro^^ropane (!)• son proc6d6 d'obtentlcn et ses applications 
thfirapeutlques. Ledit co(opos§ est norwiyptelant et antlcholest^rolMque, 
et 11 excerce une action folenfalsante dans le tralteoent des dlffg rents 
types d'Kyper1>p6oi1es et d'hypercholest^rol teles prinaires ou secondalresp 
en prevention de 1'ath§rosc16rose» une des naladles vaisculalres actuelleaent 
les plus Inportantes par sa signification cllnlque. 

Le 2-p-chloropheno)Vlsobutypate-l#3-d1n1cot1nate de trlhydroxypro- 
pane» (I), est un nouveau coaq>osd qui posside la fonnule st^uctu^ale 
sulvante : 




INTRODUCTION 



L'athfiroscUrose est une des affections artfrlelles les plus 
frfiquentes de notre teap$» surtout dans les pays d£ve1opp6s. 

Cette Middle extrSnenent r^pandue est aujourd'hul la forae 
majeure du vlelllisseoent de I'Stre huoaln et, par son fitlopathogCnlet le 
rtgiwe allKntaire a une trds grande Inportance dans son Evolution ; pour 
ces ra1sons» 11 n*est pas surprenant qu'elle repr^sente un probltee 
croissant dans unei soc16t6 oQ la vie noyenne Indlvlduelle s*est consltfra- 
bleaent a11ong6ei et dont les habitudes allnentalres devlennent plus 
abondantes et plus riches. 

La transcendance de 1*ath6ro5c16ro$e devlent 6v1dente sl Von 
consld&re qu'elle constltue la cause la plus fr^quente de naladle et de 
Bortal1t£ aprte quarante ans, et I'on pense que 95 % des throobcses 
coronalres sont dues i Vath6roscl(roset 85 % des claudications crurales 
Intemfttentes a 1*ath6ro$cUrose obl1t£ratr1ce des Jambes et 75 t des 
apoplexies cfirfibrales 1 I'atWrooe de cerveau (Farreras 1967). 

Page soutlent que I'ath6rosc1£rose est le plus grand neurtrler de 
Vhoone c1v111s§ (Farreras 1967). 

LMnportance de cette affection qui depasse le dooalne cllnlque' 
pour enbrasser le chai^ social et 6conoa{que» Justlfle Veffort actuel de 
la recherche qui tente de mettre en Evidence ses m^canlsnes ^tlopathogfi- 
nlques et de perfectlonner la th^rapie baste sur des tralteoents de 
regime allnentaire et Pharmacol oglques. 

Tant que les mficanlsmes itiologlques de I'athfirosclfirose 
n*auront pas 6t6 clalreoent dteontr£s» la phamacologle de cette maladle, 
restera bas6e sur la constatlon cllnlque de la coexistence de 1'affectlon 
artfirlelle avec un trouble du n£tabol1sme des lip1des» surtout du cholest^ 
rol qui se d^se sur les parols artfirlelles. 

Pour cette ralson, la phamacologle antlathgroscUrotlque s'efforce 
de coobattre le conposant 4/s11p1dte1que au noyen de prodults capables de 
provoquer une attenuation des effets des llpldes sangulns et plus partl- 
culltrenent du cholesterol (agents hypollptelants et hypocholesteroltelques). 

Une statlstlque r^cente publlte i 1 'occasion du Congris Internatio- 
nal d'Ath^roscierose montralt clalrement qu*on obtenalt une augmentation 
significative de la survlvance dans des cas de thromboses coronalres 
lorsque les naiades etalt tralt^s avec du "Cloflbrate" (VI) » (1 & 2 gr. 
par jour), ou avec de I'aclde nicotlnlque (V), (1 a 6 gr. par Jour). 
(Green et Margetts 1960). 



Cl- 




CH, 

O - C - coo - CH, - CH3 (VI) 
I 

CH, 
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(V) 



Le o6can1siDe de 1 'action hypolip&niante de ces mgdicaments 

seofele etre diffftrent- 

L'acide clofibrique (acide p-chloropnB»ioAyi5c;!;u^r:qt:c; 
la biosynthfise du cholest§rol lors d'une phase anteHeure a la fonnation 
de 1 'acide nfivalonlque et en wboe temps rtduit la concentration de 
triglyc4r1des dans le sang et Inhibe la formation de thrombes. (Throp 
Waring, 1962). 

II existe plusieurs theories au sujet du mfecanisme d'action de 
1 'acide nicotinique, depuis les premiferes hypothfeses d'une augnentation de 
I'oxydatlon du cholesterol (Altshul. 1958). 5 la thSorie de I'interffirence 
dans la synthase du cholesterol dans le foie i parti r de Vac§tate actif 
(Goldsmith 1965), et, plus rgcemnent, aux travaux de Carlson. 1968. 

Selon ces travaux, 1 'acide nicotinique inhibe la lipolyse dans ie 
tissu adipeux ce qui a pour consequence une reduction de la disponibiliti 
d'acides gras libres dans tous les tissus. moyennant quol on inhlberalt la 
synthase hfepatique des lipoprot§1nes d'une tris faible densitfi (VLDL) avec 
une reduction cons6quente de ces derniers et des triglycerides dans le 
plasma. Hfime la transfonnation des VLDL en lipoproteines de faible densite 
(LDL) pourrait devenir plus lente sous les effets de Tacide nicotinique. 
ce qui expliquerait la diminution des niveaux plasmatiques de cholesterol 

et de phospholipides. 

Ces donnees prfiliroinalres cnt fait concevoir l'id§e de realiser 
la synthese d'une molecule qui puisse rassembler Vefficacite de 1 'acide 



- 5 - / 
A 



clofibrique et «le Tacide nicotinlque. et, aprts de nontreux travaux et 
essais. on a obtenu la synthase du Z-p-chlorophfinoxyisobutyrate-l, 
3.dinicot1nate de trihydrDxypropane. (I). Dans cette nouvelle moUcu e (I), 
le rapport quantitatif de ses composaats est celul d'une partie d adde 
clofibrique pour deux parties d'acide nicotinlque avec Tintention de 
wlntenir le rapport qui existe entr« les doses habituelles respectwes. 

Le 2-p-chlon>ph6noxyisobutyratc-1.3-dinicotinate de trihydroxypro- 
pane interftre dans le n,6tabolisne lipidique au n»yen des diffferents 
Lcanlsmes d«action caractfirlstiques de Tacide clofibrique et de 1 acide 
nicotlnique qui se coniplitent rficiproquenent. 

Les effets secondaires produits par 1 'acide nicotimque (flushing, 
prurit. pymis et algies gastriques. c6phal6e) diminuent habituellen^nt 
Lque cet acide est estfirifi^ avec des r^sidus relativement lourds qui 
ralentissent sa Vitesse d'gchange. 

Ces consldSrations portaient a esp6rer que la nouvelle molecule 
synthetisfie. (I), serait plus active en tant qu'antilipfaiante et anti- 
cholest6rol6miante et raoins toxique que les raatifires (V) et (VI) qui la 

Les rfisultats phannacologiques ont conf1nn6 les hypothftses pr6c6den- 
tes en dgmontrant que le 2-p-chloroph6noxyisobutyrate-l. 3-dinicot1nate de 
tHhydroxypropane est effectiveraent plus actif et noins toxique que ses 
conposants . 



S Y WTHESE CHIHIQUE 



Pour obtenir le 2-p-chloroph6noxyisobutyraie-l. S-dir.icctinstc de 
tr1hydro>cypropane (I), on procSde a une reaction entre le 2-p-chloroph6- 
noxylsobutyrate de T.a'-dihalogine-isopropyle (II) et le sel nicotimque 
d'un mfetal alcalin dans un solvant approprifi tel que le dimfethylsulfoxyde. 
la dimethyl fonnamide, le tfetrahydrofurane. etc... 

U 2-p-chloroph6noxy1sobutyrate de T-3'-d1halog6ne-isopropyle (H) 

posside la fonnule suivante : 
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(II) 



CHj - X 



Le^it epos* (II). s-.«...t » part., d. 1.3.d1h.l.*»«-2-P™P"™' 



ru. - X 



(III) 

CH - OH 



diaire (II). on part du conpos6 (111) et on pn,«uc u • 

riflcatlon avec I'acide p-chlorophfinoxyisobutynque (IV) » 




dans un roflieu solvant inerte cocme 1e benz&ne» 1e tolufine. 1e x11£ne» 
etc...> avec les catalyseurs et les systimes de separation de Veau 
produlte dans la reaction approprlfe. 

Apris avoir expos6 Vessentlel du pro€§d6» on dficrlt c1-apr6s des 
exemples non linitatlfs de tnlse en oeuvre de ce demier qui est evldeament 
Industrial 1sab1e» pour aboutir i l^obtention de quantitis plus grandes 
que eel les qu'on y dficrit. 



E X E M P L E S 



A) Preparation du 2*p-ch1oroph6no)^isobutyrate ^ 
de I'tS'-dihalogSne-lsopropyle (II) . 

n existe de nombreuses f aeons concrites pour obtenir 1e eoinposfi 
(II)» parmi lesquelles sont i souligner les exenples sulvants : 

Exemple A.l) : Preparation du 2-p-ch1oroph6nQxyisobutyrate 
de l',3'-d1eh1oro1sopropy1e . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un systgme <le reflux avee un 
sfiparateur d*eau du type Dean-Stark, on introduit 86 g (0,667 noles) de 
l,3-dichloropropane-2-ol, 75,30 g (0,667 moles) d^acide p-chloroph6- 
noxyisobutyrique» 1 litre de benz&ne et 5 g <l'acide p-tolu6nsu1fonique. La 

awiubiw«i vucciiue cow wiiout icc ou ictiuA pcitwiviiw *t\> i»c.%it w*» wt« «.^ftww«>^ 

1'eau qui se forme dans 1e parcours de la reaction. La solution benzgnlque 
qui en risulte est d'abord lav6e avec une solution aqueuse de carbonate 
de soude (jusqu'au pH alcalin de I'eau de lavage) et, ensuite, avec de 
l*eau. Elle est s§ch&e sur du sulfate scdique anhydre, et le benzSne est 
eiiming par distillation sous pression rSduite. On obtient ainsi 150 g 
(rendement 72 i) d'un liquide jaunatre, un peu visqueux, qui en chroma- 
tographle sur ccuche mince montre une tache unique (avec des solvants 
diffgrents) et dont le spectre de I.R. montre connme information plus 
spedflque la presence des bandes suivantes : 
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1743 cm'*, carbonyle ester 
1590-1580, 1485, double liaison aroniatique 
1380-1370 on"^, groupes itiftthyllques isobutirate 
1235 ao'^t C-0 §ther 

Udlt prodult contient 33,1 t de chlore (pourcentage calculfe : 
32,7 t). D'autre part, il prfisente une richesse. calculfie par la chroaa- 
tographle. de gaz-llquide, siipfirieure a 98 X. 

Exeople A.2) : Prfeoaratlon du 2-D-ch1oroph 6noxv1sobutyrate 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'uti rtfrigfirant de reflux, on 
introduit : 86 g (0,667 moles) de l,3-dichloropropane-2-ol ; 75^30 g 
(0,667 moles) d'acide p-chloroph6noxyisobutyrique : 1 litre de chlorofomie 
et'lS g d'acldc sulfurique concentre. Le iB§lange obtenu est chaufffi au reflux 
pendant 48 heures ; on le laisse refroidir et il est ensuite versfi sur 2 
litres d'eau glacfie. La phase chloroforaique est d6cant<e et lavfee successi- 
vennt avec de I'eau. une solution aqueuse de carbonate de soude (Jusqu'au 
pH alcalln de I'eau de lavage) et une fois encore avec de Teau. Elle est 
ensuite s«ch§e sur du sulfate sodique anhydre et le cMorofonne est 61imin6 
par distillation sous pression rfiduite. De cette fason, on obtient 193 g 
(rendeaent 93 t) d'un liquide jaunJtre un peu visqueux, dont les propri6t6s 
chlBiques coTncident totalement avec celles qui correspondent au produit 
obtenu selon I'exenple A.l. 

Exeople A.3) : Preparation du 2-D-chloro ph6noxvisobutyrate 
dp i\3'-dibroipoisopropyle . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un r«frig6rant de reflux, on 
introduit : 152,6 g (0,70 moles) de l,3-dibroiK)propane-2-al i 150,1 g 
(0,70 moles) d»acide p-chlorophfenoxyisobutyrique ; 1 litre de chlorofomie 
et IS g d'acide sulfurique concentr*. Le nilange obtenu est chaufffi au 
reflux pendant 48 heures ; on le laisse refroidir, et il est ensuite vers* 
sur 2 litres d'eau glac§e. On dficante la phase chloroforraique et elle est 
•successivement lav«e avec de Veau, une solution aqueuse de carbonate de 
soude (jusqu'au pH alcalln de I'eau de lavage) et une fois encore avec de 
I'eau. Elle est ensuite sfichfie sur du sulfate sodique anhydre et le 



252 g (rewtenent : 87 %) d w u ortsence des bandes 

de IR Prtsente ame Infomation plus sp6c1fique la prtsence 

suivantes : 

1745 cffl'^, carbonyle ester 
uoo-lSBO. 1485 cm*^ double liaison arcwatique 
1380-1370 cm-\ groupes -ithyliques isobutlrate 
1235 cm'^ C-0 ether 
Ledit prodult contient 38 % de bro« (pourcentage calculS : 38.6 *) 
, . - L .L^ roourcentage calcuU : 8.55 *). D'autre part. 1 
Hc;ess;"de gaz-Hqulde. cauaue par la chr.«atograph.e. 

supfirleure 4 98 X. 




,toe 11 existe plusieurs fafons concrttes d'obtenir le 
co^s. (" Tr:i leUlle: sont . soullgner les ex«.les sulvants 



Exenple B.l) 




noxyisw J . „ (1 06 moles) de ricotinate de sodium. 

'* Tcir .".Ui;-" «n« pen-.. * 

. 4* 1- ^cidu mm: de Vacide chlorhydrlque diluS (10 %)• 

' .trtr.cU. «. U,.e .v« 2 X SO cc -Ut..r «M1,»e « 

Tw™. P..S .«^t. le degrt de Slcc,« pr passage » 



rotavapeur. 



sulvantes : , «u ^ 

1750 ca, carbonyle ester clofibrate 

1720 a», carbonyle ester nicotinique 

1590-1485 anneau aronatlque 

1235 CO 6ther aryHque 

1370-1390 Bftthyllsobutyrate 
Ledit produit «,ntre una tache unlqua e«hro«atograpMe sur couche 
.,„ce. p^sentant «n - 0.33 quand or. l»ac.t.t. d..t.y,e c« 

L'*quivalent de saponification tro«v6 est 166. la valeur calculfee 
pour la structure ctant de 166.7. 

Analyse glfioentaire : , , „ - 

C.1CUU : C. 60,1 % ; H. 4,80 X ; N. 5.61 S ; C . . 2 % 
T«uv6 : C. 60.3 % ; H. 4.74 % i N. 5,67 « ; CI . 7.23 1 

Exenple B.2) : ow.r».«H.n du 2.o-ch1ort.ph6ncxy1sobutyrate- 

1, '^.HiMcotinate trihvdroxypropane (Compose 1). 
Dans un ballon de 2 litres i trois cols pourvu d'un r«frig6rant de 
reflux et d'un agitateur «6canique. on dissout 145 g (0.350 moles) de 
T- irhlorophenox^isobutyrate de V.V dibr«.isopropyle dans ^^1 ^ 
diLthylfon«mide et on y suspend 112 g (0.77 moles) de mcotinate de 

on chaiiffe la suspension au reflux, en maintenant une intense 
agitation mecanique. On laisse refroldir le melange <le ruction ; on 
flltre ; on distiHe le dimethyl fon«an.ide i pression r6du1te et on extrai 
Te rTsi a avec de I'acide chlorhydrique dilu. (10 *). La so ution acde est 
11 1 2 X 50 CO d'mer .t^lique et alcal1nis.e Jusqu » pH^ ave 
de l'a««.n1aque concentrfee. On I'extrait ensuite avec de V acetate thy^e 
0^ la sJche d'^rd sur du sulfate sodique anhydre et on augmente le degrJ 
de $icc1t« par passage dans le rotavapeur. 

Le res du est recristallsft dans de I'alcool-^ther ,sop«pylique. 
precede d-ebuimion a I'alde de charbon actif. On obtient 84 g (ren^nt 
Tx) -un sonde blanc jaunStre. qui fond I lOO'C et dont les proprietes 
Thim que set donnees analytiques coincident totalement avec celles qu. 



correspondent au prodult obtenu selon I'exeople 6.1. 



PHARHACOLOfilE 

AprCs avoir dSfinIt les caracttrlstlques chiniqucs de I'ester 
nixte des acides clofibrlque (IV) et nfcotlnlqte, (V)» tous les deux agents 
remarquables hypocho1est£ro1teiques et Kypo1ipte1ants» on a 6tud16 les 
propriet£s phamacologlques du nouveau contposfi (I}» consldertes du point de 
VIS ^;ypc•:lp55^a^:t et hipochoUstSrclfeslsnt. D'cutr© part, er; a rSalis^ des 
essals de toxicity algue et de toxicity chronlque, ces demlers sur deux 
esptees anloales, ainsi que des essais tfiratologlques et pharmacoclnStlques. 

On resume c1*-apr6s les rfisultats des ^preuves de toxicity et 
activity Pharmacol ogl que du 2-p-chloroph6noxyi sobutyrate 1,3-dinicotinate 
de trlhydroxypropane (I)* 

TOXICITE AIGUE 

Chez la sour1s« par vole ora1e» la DL^q, autant en aninaux males 
qu*en femelles est supCrleuie i 4000 ng/kg. 

Les nftnes rfisultats ont 6t& obtenus chez 1e rat par voir orale» 
autant en anlmaux males qu*en femelles. 

TOXICITE CHRONIQUE CHEZ LE LAPIN , 

La toxicity chronique du nouveau produf t (I) a §t6 etudi£e 
conparatlveKnt avec celle du cloflbrate (VI) par vole orale, pendant une 
pgrlode de quatre mols. 

I) Protocole . 

Animal : Lapin NZ, de polds initial 2.110-2,405 Kg. 
Hoabre d'anlroaux : 16 par groupe de traltement : 8 miles et 8 
femelles. 

Traitements : Les produits ont fit* 1ncorpor6s aux rations allroen- 
talres et on a const1tu£ les groupes de traltenent suivants : 



- Control : Avoine pour lapin- 

• Cloflbrate : 250 mg/kg incorport dans I'avoine. 

- Produit I : 50 rag/kg Incorport dans Vavoine. 

- Produit I : 125 mg/kg Incorporfi dans Vavoine. 

- Produit I : 250 ng/kg incorporfi dans Vavoine. 



in Essals . 

A) Journenement : 

Examen ggnfiral et contrftle de poids. 



B) A la fin dcs quatre niols d'admini strati on : 
B-1) : Htoatologlques : 

Hfiaatocrite, recompte globulaire, formule leucocitalre. voliro 
globulaire noyen, concentration moyenne d'hfirooglobine globulaire* Vitesse 
de sedimentation globulaire. 

B-2) : Biochlmiques : 

En sang total : h§moglobine. 

En plasma : Temps de Quick 

En s6rum : Protldes totaux» glucose. ur§e, acide urique. tran- 
saminases (GOTet 6PT), phosphatases alcallnes, cholesterol et lipides 
totaux. 

B-3) : Urinaires ; 

pHy sodium, potassium, calclimi. nitrites, prot§1nes, glucose, 
corps cetoniques, urobilinogfene, bilirubine et sang. 



B-4 : N6cropsie > 

Observation anatomopathologique et hystologie des organes suivants 
coeur, reins, poumon. rate, estomac, iUon, colon, ovaires, cerveau et 
cervelet. 



I in R6su1tats et conclusions . 

A) Lors du contr61e joumalier, on n'a pas observe de modifica 

tions d'aspect, de condulte et de poids des groupes trait§s par rapport 
au groupe de contrAle. 
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B-]^t B-2). Les analyses himatologlques et blocMmlques se 
trouvent rtsunSes dans les tableaux I. 2. 3 ct-aprts, et on n'observe pas 
d'a1t<rat1ons liqMrtantes dans aucun des cas. 

A la dose de 250 mg/kg, le Cloflbrate d'ftthyle provoque une 
diminution du noobre d'hJoatles et dans I'hSnatocrite, ainsi qu'une 
augmentation significative dans Vhtooglobine globulaire moyenne. Le 
nouveau prodult (I) provoque dans les trois doses testtes une diminution 
significative du nanbre d'hfimaties quoique cette diminution soit infferieure 
a celle obtenue par 1 'administration de Cloflbrate d'fithyle. 
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TABLEAU 



LAPIN 



Valeurs exprimfies : ooyenne - erreur standard de la moyenne 



Tralte- 
ment 



Dose 

par 

jour 



Contr61e 



Clofi- 
brate 



HSnatles 
nxjol 



mm 



Hdsoglo- 
blne 



g/iooml 



5,74 
♦0,177 



250 



5,96 
♦0,245 



11,14 
♦0,382 



10,3L 
±0,427 



H&nato- 
crtte 



3«y75' 
+1,013 



36 

±0,945 



V.G.M. 



64,5 
+ 2,41 



60,9 
±2,17 . 



MP9 



C«M» H.G* 



19,1 
*0,7? 



17,0 
±0,69 



30,3 
t0,94 



28,7 
±0,71 



ConposS 
I 



50 



5,99 
+0,26 



10,36 
+0,353 



34,62 
+1,293 



58,4 
+3,292 



17,4 
±1,035 



30,1 
+ 1,95 



125 



Contrdle 



250 



5,88 I 10,55 
+0.137 I +0.289 



37,5 
+ 1,195 



64 

±2,55 



18,1 
±0,67 



28,1 
±1»01 



5,46 
10,226 



6,11 
10,106 



10,71 
+0,204 



34,62 
+1,133 



11,57 
+0,356 



38,88 
to, 789 



64,5 
±4,05 



63,8 
+1,94 



19,9 
±0,97 



19 

+0,9 



31,1 
±1,19 



2sr,7 
±0,84 



Clofi- 
brate 



250 



5,28* 

+0,230 



10,78 
+0,466 



35,43 
±1,360 



67,4 
*1,67 



21,5 
*0,45 



31,8 
±1.38 



Compost 
1 



50 



125 



250 



5,62 
20,184 



5,34 
to, 168 



5,62' 
+0, 188 



11, ZU 
+0^483 



4>V,7 

±1,524 



10,46 
+0,466 



11,04 
+0,259 



36,5 
to, 866 



36,62 



±1,51 



68,6 
+1,55 



65,9 



+1,224 ±3,35 



on 
±0,5 



19,9 
+0,88 



19,6 
♦0,98 



9Q R 

+1,21 



29 

±1,02 



30,4 
+0,94 



, Ecart sisnificatif par rapport au contrflle. d'aprfts la "t" de 
student. 



TABLEAU a 



LAPIW 



c 




DosB p&r 


V.S.G. 


Teaps de 


E 
X 
E 


Traltenent 


jour 

mg/Kg 


la. H mm 


2a. H mm 


Quick 

sg 




Contr51e 




1 

±0,11 


-1,9 
±0,24 


+0,08 




Clofibrate 


V 250 


1,07 
+0,07 


1.86 


5.95 
±0,07 




Compost I 


50 


1,38 
to, 206 


2.5 
±0,189 


^ 9 
±0,09 






125 


1,51 
±0,27 


2,375 
+0,39 


5,96 
±0,08 






250 


1,25 
±0,13 


2,06 
+0,15 


9 88 
±0,07 




Central e 




0,93 
i0,23 


1,71 
10,240 


6 

±0,125 






250 


1,07 

• /\ W 


2,14 


5,78 
±0*135 1 


d 


Conpos6 I 


50 


1,06 
+0,113 


1,8 

+0,187 


6,04 
+0,080 






125 


0,93 
+0,13 


2,21 
+0,474 


6,12 
±0,229 






250 


0,86 
+0,210 


1,79 
+0,325 


6,44 
+0,258 



TABLEAU 



LAPIM 



s 

E 

X 


Traltenent 


Leucocy- 
tes 

0 * W"^- 


EosInO" 
phyles 

•/. 


tes 


!isi!troph> 
les 


Monocy- 1 
tes 

. •/. 


Jasophy- 
les 

V. 


E 




.JDEQ — 


V. 


V. 




ContrAle 


7,29 
♦0,774 


2 

+0,28 


65 
+3- 


28 
t3 


4 

iO,56 


0,25 
+0,13 




Clofibrate 
250 

mg/ Kg. / jour 


5,72 
+0,596 


o,ss* 

+0,132 


±5 


16 
t5 


0,75* 
iO,211 


0 


Q 


Compose I 

50 

og/ Kg. / Jour 


5,64 
+1,024 


2,12 
+2,828 


68 
+4 


27 
+4 


3,19 
+ 0,95 


0,06 
±0,06 




Compose I 
125 

ng/ Kg. / Jour 


6,94 
tl,189 


1,25 
+0,354 


66 
+7 


27 
±6 


4.5 
±8,72 


0 




CooposS I 
250 

mg/ Kg./ jour 


6,3 
+0,495 


1,69 
+2,822 


82 • 

±19 


14 

+2,3 


1,06* 
+0,26 


0,44 
+0,17 




Contrfile 


6,01 
+0,766 


0,94 
+0,2 


62 
+5 


32 
+ 4 


4,8 
+ 0,9 


0 




Clofibrate 
250 

ng/ Kg./ Jour 


5.41 
♦0,92 


0,93 
+0,2 


68 
+4 


27 
+3 


3,5 
±0,74 


0 


6 


Compose I 
50 

ng/ Kg./ Jour 


6,11 
+0,772 


0,57 
+0,229 


76 
+ 6 


21* 

±5 


1,93 
±0,685 


0,07 
+0,07 




Compose I 
125 

mg/ Kg./ jour 


5,75 
+0,628 


0,875 
+0,279 


83 
±2 


15 
±2 


• 

0,62 
+0,16 
V 


0 




Compose I 
250 

ng/ Kg./ Jour 


6,194 
+0,473 


1 

+0,366 


80,5* 
±3,63 


17 * 

±3,15 


0,875 
; to, 532 


0,06 
I +0,06 



» Ecart significatif par rapport au contrfile d'aprfes 
Student. 
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TABLEAU 4 ( suite 



s 

E 
X 


Traltenent 


Dose par 

Jour 
ma/Ko 


Phosphatases 
alcsllnes 

• u/l 


G.O.T. 

u/l 


G.P.T. 
U/l 


9 

« 






78,9 
±11,35 


28,2 
±4,05 


15,35 
.±1,125 


Cloflbrate 


250 


66, S 
♦7,09 


20,5 
±2,4 


17,89 
±1,272 


Conpos6 ! 


50 


54,9 
♦5,66 


28,6 
±3,23 


21,86 
±2,441 


125 


79,5 
±14,31 


27,4 
♦3,86 


21,36 
±2,026 


250 


65,3 
♦6,26 


26,1 
±2,67 


20,89 
±1,898 


d 


ContrAle 


- 


88 
+11,59 


35,5 
±5,35 


16,98 
±2,517 


Cloflbrate 


250 


75 

±6,44 


22,6 
±3,06 


15.7 
i2,9S8 


Composfi I 


50 


85,8 
±8,52 


30,7 
±3,52 


20,25 
±1.527 


125 


74,5 
18,75 


36,8 
±6,24 


20,78 
±1,533 


250 


76,4 
±6,83 


26 

±3,9 


15,6 
±2,291 



( a sulvre ) 



TABLEAU 4 ( suite ) 



s 

E 
X 


Tralteotent 


Dose par 
Jour 


Aclde urfque 


Cholesterol 


Glucose 


E 




mg/Kq 


mg/)00mt 


mg/DO ml 


mg/100m( | 








0,78 


84,4 


186,2 1 






±0,1210 


♦3 


±17,56 




Cloflbrate 


250 


1,061 
to, 1008 


67,8 
+11,3 


169,4 1 
113,21 1 






50 


0,71 


95,9 


167,8 1 


9 






±0,079 


±10,34 


±13,22 




125 


0,632 
±0,096 


66,8 
±8,7 


160,2 f 
±11,73 






250 


0,746 
±0,142 


77,9 
±8 


205,6 1 
±14,12 




Contraie 


- 


0,934 
±0,069 


47 

±6,43 


196,8 
±35,25 




Cloflbrate 


250 


1,133 
±0,083 


75,3 
±12,12 


16,1 
±16,22 1 


d 




50 


1,019 


51,5 


187 1 






±0,12 


±8,73 


122,39 1 




Conqwsfi I 


125 


0,9 
±0,070 


56,6 
+6,79 


158,1 1 
+13,25 1 






250 


1,085 
±0,152 


51.5 
♦6,40 


168,9 1 
115,66 1 



B-3) : Dans les analyses urinalres, il est possible de 
dlstlnguer : 

1*) Les donn6es qualitatlves corane 1e sont les nitrites. 
prot61nes, glucose, corps cfetoniqucs. uroblllnogftne. blllrubine et sang, 
lesquelles n*ont pas montrfi, non plus, de differences avec le groupe de 
control e. 

2*) Les donn6es quantltatives dont les rgsultats sont rtsuings 
dans le tableau 5 cl-apr&s. Avec el les. on n'observe pas. non plus, de 
valours anonoales dans les groupes trait£s« 
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TABLEAU 6 



s 

E 
X 
E 


Traitenent 


Vol. 
d' urine 

ml/15 h 


Na 

p.p.m. 


K 

ppm. 


Ca 

p.p.m. 


pH 


9 

1" 


ContrSle 


127 


• 736 

+221 


2896 
♦482 


1374 

+139 


8,5 

+0, 164 


Clofibrate 

250 
n>9/'^9/ jour 


172 
±47 


836 
+243 


3047 
♦904 


1645 
+384 - 


8,62 
+0,157 


Compost I 


93,3 
+17.7 


717,1 
+261.9 


3042,1 
♦551,2 


1917,1 
+370,5 


8,5 
±0,134 


Compost I 

125 
rng/Kg/jour 


142,7 
♦24,7 


649,4 
. ±86,2 


2897,5 
±451,5 


2455,7 
+356,9 


8,31 
+0,21 


Compost I 

250 
(na/Ko/lour 


155,7 
+27,3 


548,7 
♦203,2 


2440 
♦407,1 


1461,2 
♦247,5 


8,38 

+0,245 




ContrSle 


113,7 
+35,56 


757,5 
♦193,0 


3976,2 
±893,6 


1370 
+255,1 


8,25 
dbO,2S9 


A^.f It. A, 

u lui iL»i a 

250 
ng/Kg/Jour 


175,3 
+53,3 


513,4 
+ 87,6 


+443,0 


^ ^ \ €% 

+345,9 


+ 0,264 


Compose I 
50 

rag/Kg/ jour 


192,6 
+56,1 


727,5 
+157,0 


1821,5 
+283:, 8 


1207,5 
+252,8 


8,5 
+ 0,134 


Compost I 

125 
ng/Kg/jour 


106,7 
±31,6 


928,1 
±261,0 


2115,2 
♦350,3 


1721,4 
+595,5 


8,62 
+0,375 


Compose I 

250 
rog/Kg/jour 


107,3 
+26,7 


435 
+61,4 


2706,5 
+.731,3 


1475,7 
♦ 261,5 


8,8 
±0,09 
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B-4) : DdrtS Vexaisett aaicroscopique anatomopotho^cglquc, er. n*a 
pas observe de diffSrerices p&r rsppcrt au groupe de contrOle. 

Dans Vexaroen histopathologique. on peut dire qu'on n'observe 
pas de Usions r§p6t1t1ves qui fassent soup?onner une toxicitfi dfttenninte, 
sauf quelques Usions peu sp§cifiques et non compUtement ^valuables, de 
type renal, observfees dans les groupes du Clofibrate d»6thy1e et du 
Compose I pour la dose plus 6lev6e chez les miles. 

II s'agit de petits foyers chroniques avec localisation corti- 
cale de type pyeion§phritique. encore qu*on n'observe pas dMnflamroation 
dans la zone agdullaire ni dans le bassin. 



Toxicity chronique chez le rat 

On a suivi le in&ne protocole que dans la toxicity du lapin, 
sauf quelques differences. 

On a utilise des rats albinos Sprague Dawley en noinbre de 24 
par traitossr.t, 12 =£le£ et 12 fe^ell^^s. 

Le traitement a 6te administre i la sonde oesophagi enne, 
quotidiennement. a la dose de 10 ml/kg. 

Le vehicule utilise a figalement ete administre au groupe de 

contrfile. 

Les doses employees ont 6te les ineroes que celles qui ont ete 
testees sur le lapin» soit : 50, 125 et 250 rog/kg pour le produit I, et 
2S0mg/Kg pour le Clofibrate d'6t»vle. tandis que la p6riode d^adininistra 
tion a aussi ete de quatre mois. 

Les examens pratiques ont ete les suivants : 

A) Joumellement : 

Examen general de contrftle et de poids. 

B) A la fin des quatre nois d' administration : 

- Hematologiques. 

- Biochimiques. 

- Urinaires. 

-.Necropsie et histopathologic. 



p xeijiitatg conclusion^ . 

A) Durant le contrtle Joumalier. on n»a pas observS ds sodifi- 
cations 6e la conduite et du poids ent« les groupes tr.i«s st le grouoe 
de contrftle.^^ ^^^^^^^^ ^^^^^^^ hfimatologiques et biochi-iques 

sent rtsu»6s dam les tableaux 6. 7. 8 et 9 ci-aprts. 

On n'observe pas d'altferations importontes dans aucun cas. 
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TABLEAU 



RAT 



s 

E 
X 


Traite- 
ment 


Dose 

par 

jour 


H&naties 1 
n kKT* 


ifimoglo- 
t>ine 

g/iooml 


Hemato- 
crite 

A 1 

u 


V.G.H. 
u3 


H.6.H. 
liiiO 


C.M.H.6. 
/e 


E 


• 


mg/Kg 


mm"* 


M 




^Ull Ul VIC 




7,765 
+0,286 


16,08 
♦0,47 


50,75 

AO 


65,75 
+9 ft7 


21 


32^6 
+2.04 




Clofi- 


250 


7,490 
±0,299 


14,32 
±0,406 


41,3 
+0,78 


55,87 
±2,17 . 


19,1 
±0,44 


34,47 
+0,90 


o 


Compost 
I 


50 


7,760 
10,283 


15,75 
±0,44 


50 

+2,09 


65,2 
13,18 


20,7. 
±li02 


32,1 
±1.5 




125 


7,840 
+0,360 


15.3 
±0,62 


49,8 
±1.7 


64,8 
±3,4 


19,8 
+0,878 


31,08 
+1,47 






250 


7,900 
+0,305 


15.4 
±0,45 


51,2 
±1,55 


65,8 
+3,47 


19,8 
+0,73 


30,3 

±1,3 




Control e 


-*ir 


8,900 
±0,250 


16 

+0,39 


50,6 
±1»2 


57,2 
±2,4 


18,08 
+0,81 


31,75 
±0,95 




Clofi - 
brate 


250 


8,669 
+O,202 


14,745 
+0,329 


47,545 
+0,790 


55,06 
+1,3 


17,11 
+0,57 


31,72 
±2,88 






50 


8,715 
+0,245 


16,417 
±0,229 


50,833 
±1,160 


58,5 
±1,654 


19 

±0,507 


32,417 
±0,883 




Composfi 
I 


125 


8,535 
+0,280 


16,08 
±0,43 


50,3 
+1,17 


55,25 
+4,6 


19,2 
±0,89 


32,2 
±1,08 






250 


8,860 
+0,270 


15,75 
±0,35 


51,2 
±1»49 


58,08 
+1,77 


18,08 
±0,63 


31 

±0,96 



TABLEAU 1 




^ TABLEAU e 



RAT 



s 

E 
X 


Traltfinent 


Leuco- 
cyres 

n "IT' 


Eoslno* 
phyles 

V. 


Lx^oho* 
cytEts 


phyles 

•/. 


Monocv* 
tes 

V. 


phyles 

V. 


E 




mm' 


V. 






Contrflle 


8,158 
±1,178 


2,182 
±0,454 


69,454 

♦3;S62 


21,954 
±3,141 


6.227 

» 

to, 908 


0,1 

±0,667 




Cloflbrate 

250 
nig/kg/Jour 


5,820 
10,385 


l,38r 
♦0,270 


70,9 
±4,196 


20,44 
♦3,293 


7,22 


0 


9 


Compos6 I 
50 

ing/kg/jour 


7,400 
±1,008 


1,125 
±0,343 


76,292 
12,3S5 


15,225 
±2,028 


7,208 
iO,721 


0,125 
±0,090 


1 


Compost I 

125 
roq/kq/Jour 


7,442 
±1,079 


±0,151 


75 j 420 
±2,351 


16,667 
+1,561 


7,792 
±0,956 


0,5 
±0,222 




Composfi I 

250 
mg/ kg/ jour 


7,505 
±Pi969 


0,722 
±0,434 


64,389 
±7,549 


29,222 
±7,648 


5,389 
tO,931 


0,167 
±0,118 




ContrOle 


14,375 
♦0,997 


0,583 
±0,245 


68,583 
±3,031 


23,033 
±3,339 


8,208 
to, 856 


0,042 
±0,042 




Cloflbrate 

250 
mg/kg/Jour 


9,264 
±0,938 


0,818 
±0,226 


75,727 
±2,176 


16,5 
±1,725 


6,864 
t0,917 


0,091 
±0,061 


J 

6 


Compost I 
50 

mg/kg/Jour 


12,158 
±1,563 


0,708 
±0,242 


69,333 
±2,707 


21,25 
±2,339 


8,625 
tl,339 


0,208 
±0,114 




Compost I 

125 
mg/kg/Jour 


14,225 
±1,344 


0,5 
±0,174 


75,917 
±3,597 


17,395 
±3,110 


6,208 
tO,968 


0,125 
±0,090 




Canposfi I 

250 
•ng/ kg/ jour 


12,017 
♦1,180 


0,542 
+0,199 


73,792 
+1,776 


17,292 
±1,679 


8,333 
a, 242 


0,083 
±0,056 



-2^7.^ 

TASIEAU 9 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Traltement 


Dose par 
Jour 

mq/Kg 


Lipldes 
totaux 

mg/10O ml 


Urge 

mg/100ml 


Prot£1nes 
total es 

mg/lOO ml 


9 


Contrdle 


mm 


342,5 

±31,6 


40,25 
±1,61 


7,0 
±0,135 


Cloflbrate 


230 


332,0 
±16,56 


34,9 
+2,25 


6,44 
20,25 


Compose I 


50 


397,0 
±30,2 


39,4 
±4,8 


7,0 
+0,17 


125 


331,6 
±41,1 


35,4 

+2,2 


6,9 

+0,21 


250 


321,0 
+43,15 


39,8 
+5,11 


6,8 
+0,20 


d 


Control e 




374,0 
±28,4 


31,5 
±1,11 


6,9 
±0,16 


Cloflbrate 


250 


345,1 
+20,O 


32,6 
±3,0 


6,4 
±0,12 


Compose I 


50 


428,3 
+24 


34,4 
±2,2 


6,75 
±0,13 


125 


372,0 
±23,5 


30,25 
+1,83 


6,42 
±0,23 


250 


405,0 
±42 


35,8 
♦4,0 


6,4 
±0,15 



( i sulvre ) 



TABLEAU 9 ( SUlte 



s 
I 

X 


Traltement 


Dose par 

jOUP 

mg/Kg 


Phosphatases 
alcalines 
1 i/i 


G.O.T. 


e.p.T. 
u/l 


. E_ 


ContrSle 




80,25 
■♦•9.1 


50,5 
±3,2 


11,0 
±0,74 




Clofibrate 


250 


62,0 
±6,77 


46,3 
±1,8 


7,02 
. ±0,61 


0 

• 




50 


62,3 
±8,9 


50,7 
±2,61 


12,5 
±0,80 


r 


Compost I 


125 


90,3 
±10,2 


51,4 
±3,5 


11,3 






250 


96,5 
±11,6 


52,1 
±4,3 


14,1 
±3,15 




Contrfile 


- 


101,0 
±8.78 


56,3 
±1,8 


13,9 
+ 1,08 




Clofibrate 


250 


133,0 
+12,4 


41«o 

ii,2 


a e 
±0,7 


d 




50 


,101,0 
±10,9 


54.75 
±2,15 


12,9 
±1,2 




Compost I 


125 


137,0 
±14,9 


53,0 
+3,9 


12.75 
±1,6 






250 


115,0 
±10 


50,0 
i3,4 


14,25 
±2,7 



( I sulvre ) 



- ?s - / 
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TABLEAU 8 ( suits ) 



s 

E 
X 
E 


Traltement 

r 


Dose par 
jour 


fVclde urique 
rrin/lOO ml 1 


Cholesterol 
■ng/lOO ml 






Control e 




2,74 
+0,21 


75,5 
±8,05 








250 


1,98 
+0,33 


52,2 
±6,62 




Q 

T 


Compose I 


50 


2,93 
i0,32 


100,5 
±7,16 




125 


2,65 
±0,29 


71,25 
+8,90 




250 


2,57 
±0,20 


65,9 
+8,05 




1 

1 

d 


ContrOle 


- 


3,03 
♦0,22 


83,5 
+5,19 




Clofibrate 


250 


2,85 
♦0,30 


oa, J. 

*10,0 




Compost I 


50 


2,67 
+0,19 


79,0 
±4,6 




125 


2,72 
+ 0,21 


75,8 
+ 5 




250 

.. 


2,50 
+0,13 


85,0 
+9,2 





^„ analyses qualitatives d'urine n'ont pas niontrfe de 
difftrences par rapport au groupe de car.trole. 

D) Les rSsultats des analyses quantitatives d'urine sont 
rts«,6s dans le tableau 10 ci-apr4s ; ces rtsultats ne font pas ressortir 
de modifications Iniportantes par rapport au groupe de controle. 
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TAW PAII 10 



RAT 



s 

E 
X 


Traitement 


Vol. 
d' urine 
rni/ 13 1 1 


Na 

DlD.ITI. 


K 

pipkm 


Ca 

PLjxm. 


pH 




ContrSle 


6,45 
±0,827 


910 
±108. 


4135 
±513 


93,33 
♦14,37 


7,41 
±0,29 




Clofibrate 
250 

mg / kg / jour 


8,22 
+2,615 


694 
♦ 90 


3510 
+ 404 


181,80 
+37,42' 


6,65 
±0,42 


9 


Compost I 
50 

rog / kg / jour 


7,41 
±0,720 


494 
+74 


4644 
±387 


98,18 
±18,08 


7,50 
±0,15 




Compost I 
125 

rag / kg / jour 


8,84 
±1,651 


805 
+126 


4070 
+676 


105 

+ 14,22 


7,66 
+0,27 




Compose I 
250 

rog/ kg / jour 


8,65 
±2,166 


926 
±213 


3935 
+598 


75 

+ 7,49 


7,45 
±0,34 




Control e 


13,42 
±2,004 


766 
+89 


4434 
±629 


38,33 
+ 6,25 


7,62 
±0,23 




Clofibrate 
250 

mg / kg / jour 


— • t — 

±3,48 


720 
196 


3843 
+430 


111,11 
±31,83 


7,09 
±0,50 




Compose I 
50 

mg / kg /jour 


11,18 
+1,756 


819 
±232 


5863 
±1138 


42,50 
±6,84 


7,25 
±0,17 




Compost I 
125 

mg / kg / jour 


12,28 
+2,045 


784 
+167 


6321 
±1204 


44,58 
♦7,24 


7,37 
±0,26 




Compost I 
250 

mg / kg / jour 


13,09 
+2,984 


1097 
+294 


5321 
♦839 


38,63 
±5,52 


7,58 
±0,19 



.3;2./ ••• ••• * ^ 

E) Dans rexanen histopathologique, on peut dire qu'i part 
quelques *lt4rations accldentelles par p6n6trat1on mSdicamenteuse pulno- 
nalre, 11 n'existe pas de lesions rgpfitUives qui fassent souwonner des 
lesions toxlques phamacologlques. 



Activitfe hypocholesterolftnlque 

On a 6tud1« Vactlvitfi hypocholestferolfinique du nouveau 
produit I, Chez Ic rat. Pour cela, on a administrg prtalablement aux 
animaux d'experiiBeniaticn, du TRITCS VJE 1335, un prcduit tsnsioactif qui 
provoque une nobiHsation endogSne du cholestfirol, avec une augmentation 
sferique consfequente de celui-ci, Les rgsultats obtenus sont r§si«i6s dans 
les tableaux 11 et 12 e1-apr6s. 

Le nouveau produit dfimontre une activity trfis accusfee dans 
cet essai, beaucoup plus grande que le Clofibrate, surtout sur les 
animaux femelles, oQ i deml-dose on obtient une plus grande inhibition 
de I'effet hypercholest6rolfiniisant du Triton et a dose «gale, une 
activity deux fols supfirieure. 



TABLEAU 1 1 



Act1vit§ bypocholesttroltalque du composS I et du Cloflbrate d'^thyle 
•sur Thypercholest§n)16roie provoqufee par 1e TRITON UR 1339, chez le 
rat mile. 



Traltement 


S03£ pot* 
jOUt' 


No. 
d'Anlmaux 


Poids 


Cholest4rol ! 


Inhibition 
par rapport 
au control e 
Triton 




mg/Kg 




g 


mg/TOOml 


V. 


Contr61e 
Blanc 


- 


10 


269 
±14 


103 
±5 


- 


Contrfile 
Triton 




9 


219 
±7 


343 
±14 




Cloflbrate 
d'ethyle 


400 


9 


215 
^3 


326 
±9 


5' 


ConposS I 


20O 


10. 


228 
±6 


312 
±15 


9 


Composi I 


400 


10 


228 
17 


289 • 

+11 


16 



• Ecart significatif par rapport au Triton pour p - 0,01. 



TABLEAU 12 



rat femelle. 




♦ Ecart slgnificatif avec 
« * Ecart slgnificatif avec 
• ♦» • Ecart slgnificatif avec 



le controle de Triton pour p - 0.05 
le controle de Triton pour p • 0,01 
le contrtle de Triton pour p = 0.001 



-3i- 

Actlvltfe hypollpfialante 

Pour facillter 1'exposS des diverses donntes qui sont foumles 
c1-apres» 1e present mtaolre est acconpagnfi de cinq feullles de desslns, 
dans lesquels les diverses figures sont des graphlques reprSsentant les 
risultats obtenus. 

On a §tudi6 Tactlvlte hypollp&rlante du notiveau prodult I» 
en utilisant coane contrdle des rats Kyperlipfiolsfts avec de Vhuile 
d*o11ve. On a fitudie les niveaux de cholesterol* llpldes totaux et tri- 
glycerides, durant 24 heures. Les rfisultats obtenus sont rSsumfis dans 
le tableau 13 c1-apres et dans les figures 1, 2 et 3. 

La figure 1 correspond au graphique des llpldes totaux ; 
la figure 2 correspond au graphique des triglycerides ; et la figure 3 
correspond au graphique du cholesterol. Dans ces trois figures/ 1 'axe 
d'ordonnSes (axe vertical) est gradue pour Indlquer les valours obtenues 
par les experiences et analyses, expHmees en ng/lOO b1 ; et, sur I'axv les 
abscisses (axe horizontal on Indlque le tenps ecoulfe en heures. 

Dans la figure 1, la llgne 1 correspond aux donnees obtenues 
du contrOle ; la llgne 2 correspond aux donnees obtenues avec la dose de 
200 «g/Kg de prodult I ; et la llgne 3 correspond aux donnees obtenues 
avec des doses de 400 ng/Kg de prodult I. 

Dans la figure 2. la llgne 4 correspond au contrfile ; la llgne 
5 correspond & la dose de 200 og/kg ; la llgne 6 correspond i la dose de 
400 ng/Kg. 

Dans la figure 3, les llgnes 7, 8 et 9 correspondent, 
respectlveinent, au contr&le et aux doses de 200 ng/Kg et 400 ng/Kg. 

L'aoplltude des courbes des groupes traltes avec les differentes 
doses du prodult I est reellenent Inferleure i celle du groupe de contrdle. 

La reduction des taux de cholesterol, llpldes et triglycerides 
Cher les aniroaux traltes avec le prodult I, atteint respectlvenent des 
valeurs de 20 , 30 et 32 % par rapport i celle du groupe d'anlmaux de 
contrdle. 



JABLEAU 



13 



RAT 





Analyse 


3 h 


5 h 


y n 


iz n 




Cholesterol 




DO 


98 


74 






+4 


♦6 


♦8 . 


♦6 


Control e 


Lioides toiaux 


760 
±127 


823 
♦89 


980 
±139 

• 


738 
±204 






206 
±24 


372 
±48 


557 
±69 


319 
±171 




Cholesterol 


104 
+ 2 


76 
±8 


85 
±4 


58 
±5 


Compost I 

200 mg/Kg 




571 
♦37 


474 

. ±69 


715 
±117 


814 
±157 


Triglycfirl des 


174 
♦21 


201 
131 


408 
±141 


362 






99 


73 


110 


86 




Cholesterol 




♦2 


+13 


+ 6 


Cofflpos6 I 

«)Onng/Kg 


Lipides totaux 


528 
♦9 


610 
+157 


647 
±101 


599 
♦131 


Triglycerides 


165 
♦8 


291 
±124 


263 
+42 


128 
±31 



I suivre 



TABIE/W) 13 ( suite 



Traitement 


Analyse de 


15 h 


IS h 


21 h 


2A h 






.99 
+17 


48 
+3 


59 
+9 


64 
♦5 






781 


503 


611 


579 


ContrSle 


LipiCBS tOudu* 




+132 


+226 


+75 




Triglycferides 

1 


208 
.+46 


172 
+3d 


113 


190 
+28 






45 


34 


39 


41 




Cholesttrol 


14 


♦4 


±4 


14 


tomposB 1 


LiDides totaux 


464 
141 


289 
+23 


305 


395 
+43 


200 mg/Kg 


Triglycferides 


187 
+47 


136 
+18 


130 
+14 


163 
+22 




Cholestftrol 


57 
+5 


49 
+ 2 


32 
+5 


47 
±4 


Compost I 


Lipides totaux 


562 
+58 


380 
t62 


322 
±22 


465 
+63 


aOO mg/Kg 




203 


151 


142 


199 




Triglycerides 


+49 


+50 


+19 


+ 34 



( d sulvre 
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13 ( suite ) 



Traiteraent 


AmaI wco no • • • 
nnd jysc ue • • • 


! 

Aire de la courbe ' 


[nhibition par 
rapport au contreu 

V. 




Cholesterol 


15.120 




Control e 


Lipides totaux 


14.910 


• 




TriglycSndes 


11.205 




Compose I 

200mg/Kg 


Cholesterol 


12.120 


20 


Linid^s totaux 


10.507 


30 


Triglycerides 


9.390 


16 


Compose I 

tw mg/Kg 


Cholesterol 


14.085 


7 


Lipides totaux 


10.830 


27 


Triglycerides 


7.650 


32 



Activitfe hvpocholestferolfeaique et hypollpftnlque 

On a coRnunlque une Kypercho1estero16n1e et une hyper11p6n1e 
a des laplns albinos au mo^en d'une alinentation hyperllpealque. Aprts 
cela, on a actainistrt le produit I, aux doses de 150 et 308 nig/Kg, qui 
reprfisentent des doses 6quipond§rales et equiniol6culaires par rapport 
au Clofibrate d'§thyle qu'on a administr^ a la dose de 150 rog/Kg. 

L'administration a 6t§ faite quotidienneroent, pendant trois 
seoalnes^ & la fin desquelles on a procfidfi i des analyses de cholesterol, 
triglycerides et lipldes totaux. 

Les rSsultats obtenus sont r^sungs dans le tableau 14 
ci-apr6s» et dans les figures 4. 5 et 6 des desslns ; ces r§sultats 
d&Dontrant la bonne actlvitfe du produit I dans les trois pararofetres 
studies. 

La figure 4 est le graphique relatif au cholesterol total, 
lequel se trouve indiquS sur I'axe d'ordonntes et est exprime en 
ing/100 ml. Sur I'axe des aoscisseSt on a indique Id duree ues cxpcricrices 
exprimfies en jours > solt un total de 38 jours divi$§ en deux p6r1odes : 
une preroifere pSriode de 17 jours d'inoculation de 1' hype rcholestgrol feral e 
et de I*hyperlip6n1e et une deuxiSroe p§riode de traitement de 21 jours. 
La ligne 10 correspond a Vexpression graphique des donnies obtenues sur 
le controle hyperlip6m1que ; la ligne 11 correspond aux donnfees obtenues 
avec Vadninistration de Clofibrate diethyl e a la dose de 150 mg/Kg par 
jour ; la ligne 12 correspond aux donnSes obtenues avec 1 •administration 
de doses joumaliires de 150 mg/Kg de produit I ; et la ligne 13 corres- 
pond aux donn§es obtenues avec radministration de doses joumaligres de 
308 ng/Kg de produit I. 

La figure 5 est le graphique du dosage de lipides totaux 
dont la valeur se trouve gradufie sur I'axe d'ordonnfees, expriroee en 
mg/100 ml. L*axe des abscisses est identique i celui de la figure 4, 
et comprend un total de 38 jours dont les 17 premiers correspondent i 
la pfiriode d*1noculation et les 21 restant* i la pfiriode de traitement. 
La ligne 14 correspond i Vexpressiu^ :;.aphique des donnSes obtenues 
sur le contr61e hyperlip&nique, et les lignes 15, 16 et 17 correspondent 
aux doses journal i6res, respectiveinent, de 150 mg/Kg de Clofibrate 
d'ethyle ; 150 mg/Kg de produit I ; et 308 mg/Kg de produit I. 




La figure 6 est le graphique du dosage de triglycerides dont 
la valeur est portSe sur Vaxe des ordonnfes et est exprlmge en mg X. L'axe 
d'abscisses est Identlque h celui des figures 4 et 5 pr§cMeninent d^crites. 
U ligne 13 a 6t6 tracfie avec les donnfies obtenues du controle hyperlipfemi- 
que» et les lignes 19, 20 et 21 correspondent aux doses journal iSres, 
respectlvefuent, de 150 ng/Kg de Clofibrate d'6thyle ; 150 mg/Kg de produit 
I ; et 308 eg/Kg de produit I. 

Chez les animaux traltes avec le produit Ii par rapport au 
groupe de contrikle, on constate des reductions de 33» 26 et 39 X. respective 
wnt, des taux de cholesterol, lipides et triglycerides, d la dose de 
150 ng/Kg. 

Le produit I s'avfire plus actif dans la reduction du choleste- 
rol et dans la reduction des lipides totaux par rapport au clofibrate 
d'£tny1e administre I la roene dose» avec des gains de 37 % et de*25 X. 
respectlvement, dans ces diminutions. 



TABLEAU 



14 



lAPIW AUBIN 

MsMltats des analyses aprSs le traitenent. 



Traltanent 



Dose par 



mg/Kg 



Gontrdle 



Cloflbrate 
d'ethyle 



Compost I 



150 



Cholesttrol 



mg */• 



749 
187 



150 



797 
±119 



500 
+80 



ActivUe sur 
le cholesterol 
par rapport 
au control e 



Lipldes totaux 



6 



33 



mg "/. 



2104 
■•■237 



2084 
1250 



1558 
1208 



Compose I 



308 



535 
♦75 



29 



1720 
+217 



h suivre 



Tferatoloqie 

On a rtalis^ une 6tude post-natale sur deux espSces aninales : 
lapin et rat, par voie orale. 

Chez le lapin, 1 'administration du produit a 6t6 falte du 
otee au ISftae jour de la gestation et, au 30tee jour, on a pratique 
1'hystfirectooie. 

Chez le rat, I'acknini strati on du produit a 6t6 faite du 
Gfiae au lefime jour de la gestation, et Thyst^rectomie a 6t6 pratlqufie 

le 20eae jour. 

X - Exaaens pratiques wer.dant \z SwSistlor; : 

- ContrSle du poids. 

- Observation du coaporteeent* 

II - Exanens pratiqufes aprSs rhyst^rectomie : 

* Cooptage du nonbre de rgabsorptions, implantations, 
avortements et foetus* 

- Poids des foetus. 

- Observation macroscopique des foetus » sexe... 

- Conservation de 1/3 des foetus pour Vetude de la 
structure anatonrique* 

Coloration du systisne osseux des 2/3 restants des foetus pour 

etude squelettique. 

Les resultats de tous les pararoStres Studies ne rCvfelent pas 
de differences par rapport au groupe de contrSle, n1 chez le rat, n1 
chez le lapin. 

Phamacoclnfetique 

Outre les etudes d'actlvite pharmacologique qui viennent 
d'etre decrites, on a realise une etude pharmacocinetlque chez le rat. 
aprfes actainlstration du nouveau produit I par vole orale et endovelneuse. 

Par voie orale, on a trouve que le principal produit du 
metabolisne, Taclde clofibrique, presente un maximum d'absorption au 
bout de 3 heures 1/2 aprSs son administration, ce qui est claircment 
visible sur ie graphique de la figure 7. 



L'aclde clofibrique s'fiUmlne par excretion uri^ire. prin- 
cipale«nt comne produit biotransformS conjugu* avec Vacide glucoronique 

et d'autres acides organiques. 

Les analyses dans le sang et dans les urines ont 6t6 rfiall 
sees en utilisant la technique analytique par chro««tographie gaz-liquide. 

Dans la figure 7 prfecitfie, la ligne 22 est la courbe 
correspondante 4 Vacide clofibrique ; I'axe des ordonnJes reprfesente sa 
valeur en «g/«l de sirm ; I'axe des abscisses est divisS en heures. La 
dose du produit I administr§e est de 50 mg/Kg. par voie orale. 

L'autre prtjduit du nStobolisme, Vacide nicotinique prfesente 
un aaxioH.. d'absorption au bout d'une demi-heure suivant son administration 
et 30 X de ce produit sont filiniinis aprfes 24 heures. par voie urinaire. Le 
graphique ill«str6 a la figure 8 reprfesente ce rfesultat : la ligne 23 est la 
rourbe de Vacide nicoti«ique ; Vaxe des ordenn-s repr^sente sa valeur 
en i.g/«l de s«run. ; I'axe des abscisses est divis6 en heures. La dose de 
produit I adniinistrfie est de 50 mg/Kg, par voie orale. 

Pour expliquer la difference de coroporteaent entre le pr^^uu 
I et le Clofibrate d'fethyle dans ies essais piiaiiBoCologiqucc. or ? 
proc6dfi aux essais pharmacocinitiques suivants : 

A) A un lot d'aninaux. on a administrfe le produit I 4 la dose 

de 50 mg/Kg. par voie orale. . 

B) A un autre lot d'animaux, on a administr* 21.42 mg/Kg 
d'acide clofibrique conjointenent avec 24,5 mg/Kg d'acide nicotinique ; 
valeurs qui correspondent aux quantitfis d'acide clofibrique et d acide 
nicotinique contenues dans 50 ng/Kg de produit I. 

La courbe des niveaux h§matiques obtenue par Tadmim strati on 
H.. nroduit 1 montre un naximu^ d'absorption de Vacide Clofibrique infgrieur 
a'celui obtenu par 1' administration d'acide Clofibrique et d'acice nico- 
tinique: Cela expliquerait que la DL50 du produit I soit plus grande et. 
par consequent, moins toxique. Ainsi H««e la phase d'felimination est 
egalement diff6rente dans les deux cas. malgrS le fait d'avoir une B 
(pente) ressenrf)lante. Ceci est dQ au fait que Bo (intersection de la 
ligne d'glimination avec I'axe d'ordonn6es) est plus grand pour le 
produit I et. partant. le niveau he«atique de celui-ci se maintient i 
un taux plus 61ev6 pendant V61imination. Ceci est exprimfe graphiquement 
a la figure 9 des dessins. dans laquelle : la ligne 24 est la courbe qui 
represente les donnfies obtenues sur le lot de rats auxquels on a adm,nistr6 
21.42 n.g/Kg d'acide clofibrique plus 24.5 n^/Kg d'acide nicotinique. par 
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. . la llgne 25 est 1. courbe qui reprtsente les donnfies obtenues 

V; ^ araux,«els on a ad^nlstr. SO de produU I par 
«1 orale Sur Taxe des ordonnfies. sont portSes les valeurs d ac de 
TflC e:^^^ e„ «^«1 de s.ru». tandis Vaxe des assesses 
est divls. en heures.^^ p,ar«cologi<,«e, ce fait pourrait exp.,.r 

Vactlvlt. sup^neure du prodult I par rapport - ^^Z;;:;; ^^^^ 
V6r1f14e lors des essals r6al1s6s pour ™ettrc en Evidence 1 ctlvitS 
hypollptolante et hypocholestfirolftniante du nouveau produit I. 



.ppiICATlONSTHEttAPEUTIQUES 



Le nouveau mgdicament. dont le procWS d'obtentlon fait 
Tobjet du present brevet d'lnvention. est efficace. en princlpe. pour 
^ " ^ . . .w.«f rtp* niveaux 61ev6s de triglycerides 

, *• .^c /vini > La thgrapie avec ce produit pourrait etre efficace 
: r;;: trlueLnl de^.yperl1poprot.in..e de type in donnant 

1 chute considerable des niveaux ^^P^^^^^t^^/ 7;^;, 
effets hypolipldemlques de la thferapie avec ce product sur des Patients 
attIlntrd'hyperlipoproteine»ie de type 111. seront acco^pagnSs de 
la resolution des xanthomes tuboferuptifs et planaires- 



GALEWIQUE 



Le compose de formule : 2-p-chlorophenoxy1sobutyrate- 
l.3-d1nicotinate de trihydroxyprcpane (I) peut gtre «61ang6 ^ 
ipients inertes dans les proportions adequates pour ^ 
cCositions phannaceutiques. lesquelles peuvent etre ad..n,s rees par 
vrirale. pour le traite«ent de dislipSnies d'origine pr.«aire ou 

secondalre. ^^^^^^^.^^^ phamceutiques peuvent se presenter 
sous fonne de geiules. con,pr1n*s. drag6es. sirops en suspension et 
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suspensions extenporanfees. pour fitr« adnrinistrtes i des adultes ; a»ec 
une posologie compHse entre 1-2 grants journaliers. en pr.ses de 500 n.g 

ou de 250 mg. < . 

routes les formes d'utnisation pharroaceutique susment1onn6es 

peuventetre pr§par6es par les proc6d6s usuels de phannacotechnique. 

A titre d'exemples reprtsentatifs et non limitatifs. on 

dfecrit ci-apris des formes galfenlques de presentation du medicament selon 

IMnvention aux doses de 500 mg et 250 rog. respectivement : 



Presentatio n en gfelules 



!«) Sfelules de 500 mg : 

Chaque gfilule du N** 0 contient : 

2-p-chl orophfenoxyi sobuty rate-1 .3-di ni coti nate 

de trihydroxipropane ^00 mg 

^ , 58 mg 

Talc 

Hagnfesiuro stfearate ^» 

2*) fieiules de 250 mg : 

Chaque gSlule du 0 contient : 
2-p-chloroph6noxyi sobutyrate-1 ,3-di ni coti nate 

de trihydroxi propane ^ 

T 1 58 mg 

Talc 

Magnesium stearate 



Presentation en comprirofes 



V) Comprlmes de 500 : 

Chaque comprime contient : 
2-p-chloropheno)0^isobutyrate-l,3-dinicotinate 

de trihydroxipropane ^ 
Ami don 
Plastcne 

Magnesium stearate ^ 
Ehcompres ^4 mg 

Primogel ^^.S mg 



70 mg 
7,5 rag 



4* _ I 



2«) CoBprlinSs de 250 pg : 

Chaque conprirofi contlent : 
2-p-ch1oroph§noxyisobutyrate-l,3-dinicotinate 

ATDidon '"S 
Lectose 

Encompres ^ 
Hagnfisiun Trisillcate 50 og 

Plasdone " 



Talc 



10 mg 



Presentation en dragSes 



500 
47 »5 mg 
49 mg 
9 mg 
3,5 mg 



I*) Dra wees de 500 mg : 

Chaque drag§e contient : 
2-p-chloroph6noxy1sobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trihydroxypropane 
Anal don 
Agar-Agar 

HagnSsium stfiarate 
. Plasdone 

Excipient pour drag§ifi cation colorfee 200 mg 

TOTAL 820 mg 

2*) Dra {|fes de 250 mg : 

Chaque dragee contient : 

2-p-chl orophfinoxyi sobutyrate-1 .3-di ni coti nate 

de trihydroxypropane ^ 

. 47,5 mg 
Ami don 

A 40 mg 
Agar-Agar 

Magnesium stfiarate ' ^ 

Plasdone '"^ 

Excipient pour drag§ification colorfie 350 mg 

TOTAL 700 rog 



Dni^cntotlon en "-"r^ suspension 



I") <;irop - Su s pension 8 5 t 

ComposUion centftsimale : 
2-p-chloroph6noxyisobutyrate-l,3-dinicotinate ^ 

de tfihydroxypropane o 42 9 

Phosphate monopotassique ^'^^ 
Phosphate disodique hydrate • 
Essence d'anis et citron a.a. 
Sirop s'.=:?:e =^c. S-- - 
conservant c.s.a. 

2°) Siro p ' Syg p^^nslon S 2,5 t 
Composition cent6siroa1e : 

2-p-chloroph6noxyisobutyrate-l,3-dinicotinate ^ ^ 

de trihydroxypropane ^ ^ 

Phosphate monopotassique • ^ 

Phosphate disodique hydrate 
Essence d'anis et mandarine a.a. 
Sirop simple avec §mulsif et 
conservant c.s.a. 



2,5 g 
0.42 g 
0.18 g 
0.26 ml 

100 ml 



PP^.^„^.fSnn suspensions extemporanSes 



joj rnntAHU d'un s achet de 500 mg : 

2-p-chlorophgnoxyisobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trihydroxypropane 
O-sulfimide benzoTque sodique 
Cyclohexyl sulfamate sodique 
Talc 
Sucre 

Essence d'anis et citron a-a. 



500 mg 
10 mg 
100 mg 
25 mg 
3500 mg 
0,08 ml 



s, • : t •••• 



) cr^ntmu d'un """-hot de 250 m : 
2.p-cMoroph6noxyisobulyrate-l.3-<l1n1eotinate 

de trihydroxypropane '^^ 
0-su1f1«i<le benzoTque sodique 
Cyclohexyl suUamate sodique 

3500 mg 

^"^'^ J i«o . « 0.08 ml 

Essence d'anis et mandarine a.a. 



250 m 
mg 

100 OS 
25 mg 



REVINDICATIONS 
1. Nouveau compose, caracttHsfi par la fortnule (I) : 



CHa - O - OC 



■Q 



CH3 

- O - OC - C - O '^^~^C{ (I) 



I 



CHj - O - OC 



-o 



2. Nouveau cocnpos^^ scion la revendication 1, caract6ns6 

par le fait quMl sMdentlfle cowne §tant le 2-p-chloropWnoxylsobutyrate- 
1,3-dinlcotinate de trlhydroxypropane. 

3. Procfidg d'obtentlon du nouveau compost suivant les 
revendi cations 1 ou 2, caract6ris6 par le fait qu"on fait rSaglr, dans 
une reaction d*est6r1fi cation. I'acide p-chloroph6noxy1sobutynque (IV). 




avec le 1,3 d1halogfine-2-propanol (III) 
CHj - X 



CH - OH 



(III) 



CHa - X 

cans an si': lea inerte {tsl qt» la Ssenzfee* toluene, xyUne, ou autres) 
avec des catalyseurs convenables et avec des ooyens approprifes de captage 
de Tcau produite dans la rfiacMon, en obt«nant ainsi un conposfe inter- 
nfidlalre dfinomnfe 2-p-chloroph§noxy1sobutyrate de 1' .3' dihalogfine- 
isopropyle (II) : 



CHa - X 




(II) 



CH, 



CHa - X 

on fait ensulte rtagir ledit composfi intennSdialre 2-p-chloroph6hoxyiso- 
butyrate de 1' ,3' dihalogSne-lsopropyle (II) avec le sel nicotinique d'un 
metal alcalin. 

4. Composition pharnaceutique caractfirisfie par le fait 
qu'elle conprend, coorae principe actif, le composS selon Tune des 
revendicatlons X ou 2, conjointenent avec les excipients pharmaceutiques 
adiquats. 

5. Composition pharnaceutique caract«ris6e en ce qu'elle 
contient. cosae principe actif, le compose obtenu par la nise en oeuvre 
du procftdfi selon la revendication 3, conjointement avec les excipients 
pharmaceutiques appropri^s. 




6. Composition phannaceutique selon Tune des revendi cations 
4 ou 5. caractfris6e par son eoiploi dans le traitement de Tath6roscl4- 
rose. de Thyperlipoprotiintoie de type III et, d'une fason gfin6rdle. 
des naladies causfees par des niveaux fclevfes de triglycerides plasmati- 
ques (VLOL). 

7. 2-p-ch1oroph6noxyisobutirate-1.3-d1nicotinate de trihy- 
droxypropane, substantiellement tel que dftcrtt pr6c4denment, et illustri 



aux desslns annexes. 



p. pon de 



Socifett dite : SOCIEDAD ESPANOLA DE 

ESPECIALIDADES FARMACO-TERAPEUTICAS, S.A. 



Anvers. le 12 aott 1980. 
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p pon de : Socl6t§ dite: SOCIEDAD ESPANOLA DE ESPECIALI- 
DADES FARMACO-TERAPEUTICAS, S.A. 
Anvers, le 12 aoQt 1980 

p. pon de : Bureau des Brevets et des Marques 
M.F.J. Bockstael. 
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